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【要旨】CA　l9－9（sLea）の発現メカニズムは胃癌や大腸癌では解明されているが，食道扁平上皮癌ではその
詳細な生化学的背景は明らかにされていない．sLeaを含む1型ルイス糖鎖抗原の生合成にはsecretor酵素
（Se酵素）とLewis酵素（Le酵素）が関与する．両酵素には不活性型対立遺伝子が広く存在し，1型ルイス抗
原の発現に影響を与える．本研究では食道切除手術を受けた患者60例を対象にSeとしe遺伝子型を決定
し，正常食道組織に対し免疫組織学的検討を行った．
　食道扁平上皮においては1型とII型ルイス糖鎖抗原は分化に伴って出現し，有棘層以上の細胞に発現が認
められた．1型ルイス糖鎖抗原の発現は，他の消化管腺上皮と同様にSe，　Le遺伝子型に依存したが，　H型ル
イス抗原は依存しなかった．以上の結果より食道癌における糖鎖抗原発現の検討では分化度と遺伝子型を考
慮に入れなければならないことが明らかとなった．
はじめに
　CA　I9－9はシアリルルイスa（sLea）糖鎖構造を持
ち，大腸癌や胆道癌などの消化器癌で有用な腫瘍マー
カーとされている．しかし食道扁平上皮癌患者の血清
中や腫瘍組織中ではsLea抗原量は特異的に上昇しな
いことが報告されており1）・2），食道扁平上皮癌のマー
カーとして用いられていない．他の消化管腺上皮由来
の癌にくらべ，sLeaの発現がなぜ食道扁平上皮癌で特
異的でないのか，その背景はいまだ明らかにされてい
ない．抗sLeaモノクローナル抗体（mAb）を用いた免
疫組織学的検討では正常食道上皮にもsLeaが存在す
ることが報告されている3）．sLeaは大腸や胃の正常上
皮組織に存在しないが，食道正常上皮には存在してい
るため，腫瘍組織内発現の特異性が損なわれている可
能性もある．
　食道扁平上皮癌組織におけるsLeaやシアリルルイ
スx（sLeX）などの発現変化を検討する前段階として，
本研究では正常食道上皮における発現様式を抗原生
合成のメカニズムから検討した．
　sLea抗原は1型ルイス糖鎖抗原の一つである．1型
およびII型ルイス抗原の生合成経路には数種類のフ
コース転位酵素（FUT）が関与している（Fig．1）．現
在までに9種のヒトFUTが単離されており，　in　vitro
のデータからそれぞれ基質特異性や比活性が異なる
ことが示されている4）一18）．われわれは，ルイス抗原の
合成に関与するH酵素，secretor酵素（Se酵素），　Lewis
酵素（Le酵素）について不活性型対立遺伝子の存在
を見い出し，不活性型Se，　Le対立遺伝子が日本人に広
く分布していることを報告してきた19）『22）．
　H酵素はα1，2FUT活性を有しABO式血液型物質
の生合成に関与する．1型とII型糖鎖構造（Galβ1，3／
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Fig．1　The　synthetic　pathway　of　type　I　and　II　Lewis　carbohydrate　antigens．　”ln　digestive　organs，　Se　enzyme　mainly　synthesizes
　　　H　type　l　carbohydrate　structure．
　　　Lea　and　Leb　antigens　are　synthesized　from　type　I　carbohydrate　structure　by　the　Le　enzyme　and　the　Se　and　Le　enzymes，
　　　respectively．　sLea　antigen　is　synthesized　from　type　I　carbohydrate　structure　by　a2，　3　sialyltransferases　（ST3Gals）　and　Le
　　　enzyme．　sLeX　is　synthesized　from　type　II　carbohydrate　structure　by　ST3Gals　and　a　l，3　fucosyltransferases　（Le　enzyme，
　　　FUT　4，　5，　6，　7）．
1，4GlcNAc－R）のガラクトース（Gal）の2位の炭素
にフコース（Fuc）をα1，2結合で付加する．H酵素は
ABO式血液型物質の生合成に関与しており，不活性
型H対立遺伝子のホモ接合体（h／h）は，ボンベイ
型，パラボンベイ型と呼ばれる稀な血液型を示す19）．
　Se酵素はH酵素と同じアクセプター基質に対して
α1，2FUT活性を示すが，アクセプター基質特異性と
生体内分布は異なる．Se酵素は消化管腺上皮に広く
分布し，消化管腺上皮，赤血球表面や唾液中に存在す
るルイスb（Leb）抗原の生合成に関与する（Fig．1）．　H
酵素と異なり赤芽球細胞には存在せず，赤血球表面の
ABO式血液型には関与しない23）．日本人の不活性型
Se対立遺伝子は白人の不活性型対立遺伝子と異な
り，東アジア人に特有のものであった5）・21）・24）．日本人に
おける不活性型Se対立遺伝子3φはA385T点突然変
異（lle129　to　Phe）を持ち，　in　vitroでは活性型Se酵素
の3％の酵素活性しか示さないため，吻ホモ接合体で
はLeb抗原がほとんど合成されない．　sej対立遺伝子
は40％の確率で存在し，そのホモ接合体は日本人の
16－18％を占めている21）．また，se5対立遺伝子はSec1
遺伝子とSe遺伝子の融合遺伝子であり，FUT活性を
全く示さない24）．
　Le酵素はα1，3／1，4FUT活性を有し，1型糖鎖構造
のN一アセチルグルコサミン（GlcNAc）の4位の炭素
やII型一鎖構造のGlcNAcの3位の炭素にFucを転
移してルイスa（Lea），　Leb，　sLeaやルイスx（Lex），ル
イスy（Ley），シアリルルイスx（sLeX）などを合成する
（Fig．1）．　Le遺伝子には活性型Le対立遺伝子Leと3
種の不活1生型Le対立遺伝子le1（T59G（Leu20　to　Arg），
G508A　（Glyi70　to　Ser）），　le2　（T59G，　T　I　O67A　（lle356　to
Lys）），　le3（T59G）がある25）一27）．不活性型Le対立遺伝
子のホモ接合体（le／le）は，大腸などの腺上皮でLea，
Leb，　sLea糖鎖構造を合成する能力を失っている．生体
内では様々な糖転位酵素が組織特異的に発現し，多様
な耳鎖構造を合成している．我々は消化管腺上皮にお
ける1型ルイス抗原合成がSe，　Le遺伝子型に依存し
ていることをすでに明らかにしている20）一22）・25）一29）．し
かし扁平上皮におけるシアリルルイス抗原生合成と
Se，　Le遺伝子型との関係はまだ明らかにされていな
い．
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　本報告ではSe，　Le遺伝子型と正常食道扁平上皮に
おける1型およびII型ルイス抗原発現との関連を明
らかにするため検討を行った．
研究材料および方法
　1）症例
　1989年から1999年にかけて愛知県がんセンター病
院を受診し，食道癌の診断で手術を施行された60例
の患者からインフォームドコンセントを得てSeおよ
びLe遺伝子型を決定した．外科的に切除された食道
組織から，非癌部組織を採取し組織学的検討を行っ
た．60例の内訳は，44歳から77歳に分布し（平均60．5
歳），男性49こ口女性11例が含まれていた．
　2）Se，　Le遺伝子型の決定
　それぞれの患者から採取した末梢血の白血球分画
から，QIAGEN　BIood　Kit（QIAGEN　Inc，　cA）を用
い，そのプロトコールに従ってゲノムDNAを抽出し
た．このDNAを鋳型として，　PCR－RFLP法により
Se，　Le遺伝子型を決定した20）一22）・28）．　PCR－RFLP法で
使用したPCRプライマーと制限酵素をTable　lに示
した．
　Se遺伝子は他の遺伝子（H遺伝子，　Sec1遺伝子）
と遺伝子ファミリーを形成しているため4）・5），Se遺伝
子型の決定にはネスティドPCRに基づくPCR－
RFLP法を行った．ゲノムDNAを鋳型にプライマー
Se－lstを用いてSe遺伝子全長を特異的に増幅し，吻一
2ndを用いてさらに増幅した．そのPCR産物を制限
酵素オ翻で処理し，A385T変異を検出した．　se5対立
遺伝子はSec1遺伝子とSe遺伝子の融合した遺伝子
であるため，特異的なPCRプライマー一一・se5を用いて
PCR反応を行って検出した（Table　l）．
　Le遺伝子も他の遺伝子FUT5，　FUT6と遺伝子
ファミリーを形成しているため30）・31），Se遺伝子同様，
ネスティドPCRに基づくPCR－RFLPを行った．まず
プライマーLe－Istを用いてLe遺伝子全長を増幅し，
次いでプライマーle1－2nd，　le2－2nd，　le3－2ndを用いてそ
れぞれPCR反応を行った．これらのPCR産物を制限
酵素で処理し，G508A，TlO67A，T59G変異を検出した
（Table　1）．
　3）免疫組織染色
　採取された組織をホルマリンで室温24時間固定し
た後パラフィンに包埋し，4μm厚の連続切片を作成
した．ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色を行い正
常組織であることを確認のうえ，各種免疫染色をおこ
なった．一次抗体としては，抗しeaモノクローナル抗
体（mAb）（7LE）（生化学工業，東京）32）抗しeb　mAb
（BG－6）　（Signet　Pathology　systems　lnc，　Dadheim，
MA）33），抗sLea　mAb（NSI9－9）（東レー富士バイオ
ニックス，東京）34），抗sLex　mAb（KM93）（協和発酵，
東京）35）を用いた．
Table　1　PCR　primer　sets　and　restriction　enzymes　for　the　PCR－RFLP　method
紅ame prlmer　sequence enzyme＊
Se－lst　（fnll　length　Se　gene＞
sej－2nd　（A385T）
s
A
s
A
5’　CTC　GAA　’1’1’C　GGG　CCT　CCA　TCT　CCC　AGC　TAA　C　3’
5’　CTC　AAG　CTT　Ger　Ter　CAT　GCC　CGG　GCA　erC　3’
5’　AAC　GAC　TGG　ATG　GAG　GAG　GAA　TAC　CGC　AGC　3V
5’　AAG　GTC　CAG　GAG　CAG　GGG　TAG　CCG　GTG　AAG　3’
Alu　1
se5 （se5　fusion　gene）S　5”ITT　GGC　AGG　GGG　TGG　GTG　AAG　AGA　CTC　C　3’
A　5’　GGC　ACT　CAT　Cflrl’　GAG　GGA　GGC　AGA　GAA　3’
Le－lst　（full　length　Le　gene）
lel－2nd　（G508A）
le2－2nd　（TIO67A）
le3－2nd　（T59G）
s
A
s
A
s
A
s
A
5’　CTC　GAA　’1”1’C　TAA　G　CA　GGA　GAT　TGT　CAT　CAC　TGA　C　C　3’
5’　CTC　AAG　en　CGT　GCC　GTG　ATG　ATC　TCT　CTG　CAC　3’
5’　CTC　CCG　ACA　G　GA　CAC　CAC　TCC　CA　3’
5’　CTC　AAG　CTT　CGT　GCC　GTG　ATG　ATC　TCT　CTG　CAC　3’
5’　CGC　TCC　’liTC　AGC　TGG　GCA　CTG　GA　3’
5’　CGG　CC’1’　CTC　AGG　TGA　ACC　AAG　AAG　CT　3’
5’　CCA　TGG　CGC　CGC　TGT　CTG　GCC　GCC　C　3’
5’　AGT　GGC　ATC　GTC　TCG　GGA　CAC　ACG　3’
Pv”u　II
Hind　III
Msp　1
SRestrlction　enzymes　were　used　for　the　determination　of　each　allele．　The　PCR　fragment　of　each　allele　was
digested　by　each　enzyme．
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　組織切片を0．3％（v／v）過酸化水素メタノール溶液
で室温20分処理して内因性ペルオキシダーゼを不活
性化した後，ミリQ水中で120℃下7分間過熱処理を
行った．リン酸緩衝生理食塩水で室温3分間処理し，
0．5％正常ウマ血清（Vectastain　ABC　Kit　Elite，　Vector
Laboratories　Inc，　Burlingame，　CA）で室温30分間ブ
ロッキング処理を行った．一・次抗体を4℃で一晩反応
させ，一次抗体のクラスに合ったビオチン化二次抗体
を反応させた．アビジンービオチン化西洋ワサビペル
オキシダーゼ複合体法（Vectastain　ABC　Kit　Elite，
Vector　Laboratories　Inc，　Burlingame，　CA）を用いて発
色を行い，ヘマトキシリンで核染色した．
　4）統計学的処理
　遺伝子型をもとに全症例を4群に分類し，各群の染
色結果を検討した．染色結果と遺伝子型の関連につい
てFisherの直接確率計算を行った．
結 果
　1）Se，　Le遺伝子型の決定
　決定した全症例のSe，　Le遺伝子型をTable　2に示
した．各Se対立遺伝子の頻度はSe：62／12α3φ：45／
120，se5：13／120であり，各Le対立遺伝子の頻度は
Le：88／120，　le1：28／120，　le2：4／120，　le3：0／120で
あった（Table　3）．成松らによる正常日本人400例を
対象とした検討と比較しそれぞれの頻度に大きな差
は認められず，本研究に用いた症例群は，各遺伝子型
の頻度に反するバイアスはかかっていなかった20）一22）．
　本報告では，活性型Se対立遺伝子をSe，不活性型
Se対立遺伝子である吻およびse5をse，活性型Le
対立遺伝子をLe，不活性型Le対立遺伝子であるlel，
le2およびle3をleと表記した．対象とした患者をそ
れぞれSe，　Leの遺伝子型によって［Se／一（Se／Seある
いはSe／se）かつしe／一（Le／LeあるいはLe／le）］群，
［se／seかつ五e／一］三三，　［Se／一かつle／le］産業，　［se／seか
っle／le］群の4群に分類した（Table　2）．各群に含まれ
る症例数は［Se／一かつLe／一］群41例，［se／seかつ
しe／一］　君羊13f列，　［Se／一力〉っle／le］　君羊6｛列，　［se／seカ〉
っle／　le］群0例であった．
　この結果をもとに食道癌発生とSe，　Le遺伝子型と
の関連を検討したが，両者の相関は認められなかっ
た．
　2）免疫染色
　全症例の食道正常上皮組織を対象に，免疫染色をお
こなった（Table　2，　Fig．2）．各種免疫染色においては有
棘層より表層に近い，より分化した細胞の細胞膜ない
し細胞質に陽性所見が認められ，分化とともに染色強
度が上昇していた．基底層の未分化な細胞には陽性所
見は認められなかった．
　それぞれの群における染色強陽【生症例の頻度を
Fig．3に示した．　Lea，　Leb，　sLea染色の結果，［Se／一か
っle／le］群では陽性例は認められなかった（Figs．2，
3）．この事実はLe酵素がこれらの糖鎖抗原の発現に
必須であることを示しており，Le酵素が食道扁平上
皮においても，他の消化管の腺上皮と同様の反応に関
与することが明らかとなった（Fig．1）．
　Leb染色の結果，［se／seかつしe／一］群では強陽性像
は認められず，明らかな陰【生症例は90％以上であっ
た．一方［Se／一かつLe／一］群では60％以上の症例が
強陽性で，陰性症例は7％だけであった．この事実よ
り・J他の消化管上皮と同様に，食道においてもLeb合
成にはH酵素ではなくSe酵素が主に関与しているこ
とが明らかとなった．
　Lea染色の結果では［Se／一かつLe／一］群の半数，
［se／seかつしe／一］群のほぼ全症例で染色強陽性で
あった．またsLea染色の陽性頻度は［Se／一かつLe／一］
群での20％に満たなかったが，［se／seかつしe／一］群で
は約70％であった．Lea染色およびsLea染色におい
て，［se／seかつしe／一］群は［Se／一かつLe／一］群に比
較して強陽性症例が多いことは，Se酵素とα2，3シア
ル酸転移酵素が競合していることを示している
（Figs．　1，　3）
　sLeX染色では，すべての群で全例が陽性であり，Se，
Leの遺伝子型に依存しなかった．
　3）統計学的解析
　一部の群の症例数が少ないため，Fisherの直接確率
計算を行った．活性型Se対立遺伝子の有無と，　Lea，
Leb，　sLeaの強陽性症例数の関連について検討したと
ころ，正確なP値はLeaでは9．15e－03（＝Sw／S），　Lebで
は6．59e－05（＝Sw／S），　sleaでは8．26e－04（＝Sw／S）で
あった．いずれもP値く0．05であることから，Lea，　Leb，
sLeaの染色結果と活性型Se対立遺伝子の存在が独立
でないことが示された．
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Table　2　The　Se　and　Le　genotypes　and　the　immunohistochemical　staining　of　60　patents．
第60巻第1号
groups genotypes immunostainings
No． Se Le Lea Leb sI£墨 sLex
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
ig
17
18
19
eo
21
22
23
24
25
26
27
28
29
3e
31
32
33
34
35
36
37
38
39
ua
41
［Se／一　and　Le／一　］
Se／Se
Se／Se
Se／Se
Se／Se
Se／Se
Se／Se
Se／Se
Se／Se
Se／Se
Le／Le
Le／Le
Le／de
Le／Le
Le／Le
Le／工e
Le／Le
Le／Le
Le／Le
十一
十
十一
十
十
十一
十
十
十
十
十
十
十
十
十一
十
十
一
十一
十
十
十
十
十
十
十
十
十
Se／Se
SeISe
Se／Se
Se／Se
Le／lel
LeAel
Le／lel
Le／le2
十一
十一
十
十一
十一
十
十
十
十
十
十
Se／sej
Se／sej
Se／se／
Se／seゴ
Se／se］’
Se／sej
Se／se／
Se／sej
Se／sej
Se／sej
Se／sej
Se／seJ’
Se／sej
Se／ses
Se／ses
Se／ses
Se／se5
be／Le
Le／te
Le／Le
Le／Le
Le／工£
Le／Le
be／te
I．e／Le
Le／Le
Le／Le
te／te
Le／工2
de／Le
Le／Le
Le／Le
Le／Le
Le／Le
十
十一
十
十
十
十
十
十
十一
十
十
十
十
十一
十
十
一
十
十一
十一
十
一
十
十
十
十
十
十一
十
十
十
十
十
十一
十
十一
十一
十一
十
十一
十一
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
Se／se／
Se／sej
Se／sei
Se／sej
Se／sej
Ete／sej
Se／sej
Se／se／
Se／se／
Se／sej
Se／se5
Le／lel
Le／lel
Le／le　l
Le／lel
Le／lel
Le／lel
Le／le　l
Le／lel
Le／lel
Le／le2
Le／lel
十
十一
十一
十一
十一
十一
十
十一
十一
十一
十
十一
十
十一
十
十
十一
十
十一
十一
十一
十
十一
十一
十一
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
十
42
43
“
45
46
47
48
49
sc
51
52
53
54
［se／se　and　Le／一　］
seJ’^ sej
sej／seJ’
sej／s　ej
sej／sej
sej／sej
sej／ses
sej／ses
se5／se5
be　／Le
de／he
Le／Le
Le／Le
de／te
Le／be
Le／Le
Le／Le
十
十
十
十
十
十
十
十
十一
十
十
十一
十
十
十
十
十一
十
十
十
十
十
十
十
十
se1／s（ゴ
s（ゴ／sel
s｛ゴ／se5
s〔ゴ／se5
se5／se5
Le／lel
Le／le　l
Le／lel
Le／lel
Le／le　l
十
十一
十
十
十
十
十一
十
十一
十
十
十
十
十
十
55
56
57
58
59
00
［Se／一and　le／7e］
Se／Se
Se／Se
le1／lel
lel／lel
十
十
se／se／
Se／se／
Se／sej
Se／sej
le　1／le　l
le1／lel
le　1／le2
1e1／le2
十一
十
十
十
十
［se／se　and　le／le　］　［
Not　found
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Fig．2　The　typical　lmmunohistochemical　staining　of　normal　esophageal　epithelium．　a，　b，　c　and　d　are　typical　Lea，　Leb，　sLea　and
　　　sLex　staining　of　the［Se／一and　Le／一］　group，　respectively．　e，　f，　g　and　h　are　typical　Lea，　Leb，　sLea　and　sLex　staining　of
　　　the［se／se　and　Le／一］　group，　respectively．　i，　j，　k　and　l　are　typical　Lea，　Leb，　sLea　and　sLex　staining　of　the［Se／一and　le／
　　　le］　group，　respectively．
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考 察
　食道正常上皮における1およびII型ルイス抗原の
発現を調べる目的で，食道癌患者60例の非二部食道
組織を対象に抗しea　mAbや抗しeb　mAb，抗sLea
mAb，抗sLeX　mAbを用いた免疫染色と各患者の遺伝
子型の決定を行った．各々の染色結果は各個体のSe
遺伝子型とLe遺伝子型に依存していた．
　活性型Le対立遺伝子を持たない症例（le／le）では
Lea，　LebやsLeaの染色像は認められず（Figs．2，3），1
型ルイス抗原の食道正常扁平上皮における生合成の
最終段階には他の消化管腺上皮と同様にLe酵素が関
与していることが証明された（Fig．1）．　Leb染色は
［Se／一かつLe／一］群で陽性であったが，［se／seかつ
しe／一］群では陰性であったことから，食道正常上皮に
おけるLeb生合成にはSe酵素が関与していることが
明らかとなった．
　Leb生合成に関与する可能性のあるcr　1，　2　FUTに
は，H酵素とSe酵素があるが（Fig．1），活性型H遺伝
子を持たない個体は日本人人口中で極めて稀であ
る19）．したがってほぼ全例が活性型H酵素を持つと予
想される．Lebの発現様式が活性型Se対立遺伝子の
存在に依存していた事実は，Lebの生合成にはH酵素
ではなくSe酵素が主に関与することを示していた．
（6）
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Table　3　The　frequencies　Se　and　Le　alleles．
gene allele mutation　enzymeactivity（O／．） frequency　of　allele（O／．）
　Se
（n－60）
　Le
（n－60）
Se　＊
se／
se5
Le
le　1
1e　2
1e　3
A385T
fusion　gene
T59G　and　G508A
T59G　and　TIO67A
T59G
100
　3
0
100
　0
　0
80＊＊
62／120　（51．7）
45／120　（37．5）
13／120　（10．8）
88／120　（73．3）
28／120　（23．3）
　4／120　（3．3）
　O／120　（O）
＊Se　alleles　include　Sel　and　Se2　because　of　their　100％　activity．
＊＊le3　enzyme　showed　800／o　activity　in　vitro，but　it　could　not　act　in　vivo　because　it　was
not　retained　in　the　Golgi　area　owing　to　Leu20　to　Arg　mutation　in　the　transmembrane
region　（Refference　27）．
Fig．　3
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（n－41）
［se　／seLe／一］
　　（n－13）
［Se／一撃?／le］
　　　（n－6）
Thg　ratio　of　positive　irnmunostaining　in　each　group．　Lea，　Leb，　sLea　and　sLeX　were　51．2％，　61．0％o，　17．10r／o　and　100％
respectively　in　the　［Se／一　and　Le／一］　group．　Lea，　Leb，　sLea　and　sLe”　were　92．3％o，　O％o，　69．2％o　and，　1000／o　respectively　in　the
［se／se　andムθ／一］group．　Lea，　Leb，　sLea　and　sLex　were　O％，0％，0％and　l　OO％respectively　i11［Se／一and　le〃θ］group．
以上の事実から正常食道上皮でも他の消化管腺上皮
と同様の合成経路によって，Leb生合成が行われてい
ることが明らかとなった．
　活性型Le酵素を持つ個体の多くはsLea陽i生を示
した（Fig．3）．　sLea強陽性例の頻度を［Se／一かつ
Le／一］群と［se／seかつしe／一］群で比較すると，後者
の方が高かった（Fig．3）．これはLebの発現とは逆の
傾向であり，活性型Se酵素の存在がsLea合成を抑制
する結果となっている．同様にLeaもまた，［se／seか
つしe／一］群で［Se／一かつLe／一］群よりも強陽性の頻
（7）
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度が高くなる傾向が見られた．この結果はLea，　sLeaの
生合成過程にSe酵素活性は不要であるのに，　Se遺伝
子型がLea，　sLea抗原量に影響するという矛盾を示し
ている．この矛盾はLea，　Leb，　sLeaの3者の生合成過程
で，Se酵素，　Le酵素，シアル酸転位酵素（ST3Gal）が
互いに同じアクセプター基質を奪い合っており，競争
関係にあることから説明できる22）（Fig．1）．
　以上から，食道扁平上皮における1型ルイス抗原の
発現はSe，　Le遺伝子型に依存していることが証明さ
れた．
　sLeXに対する染色結果において，全例が陽性であっ
たことは，食道正常扁平上皮におけるsLeXの生合成に
対してSe，　Le酵素の影響が小さいことを示している．
II型ルイス抗原であるsLeXの生合成には，　Le酵素を
含め複数のFUTが関与する（Fig．1）．大腸癌や胃癌
組織においても今回と同様の結果が示されてお
り20）・22）・28）・29）・36），消化管各部上皮におけるsLexの生合成
に対するLe遺伝子型の影響はほとんどないことが明
らかになった．
　Lebおよび1型H抗原（Fig．1）は，上部消化性潰瘍
の原因菌であるHelicobacter　pylori（H．　pylori）のアド
ヘジンリガンドとして知られている37）・38）．我々はすで
に，活性型Se対立遺伝子を持つ個体（Se／一）では血
清抗H．　pylori抗体価が高値を示し，　Se遺伝子型とLe
遺伝子型がH．　pylori感染危険度と関連性があること
を想い出している39）．Hμ厩は胃粘膜だけでなく食
道にも存在することが報告されており40），これらの臓
器が胃粘膜へ無体を供給している可能性が疑われる．
本研究により活性型Se対立遺伝子を持つ個体では食
道上皮にも多量のH．　pylon’がi接着している可能性が
示された．Se，　Le遺伝子型に基づいて食道での除菌を
考慮すべきであると考えられた．
　大腸癌や胃癌におけるsLea発現を検討する場合，
Se遺伝子型やLe遺伝子型を前提に議論する必要が
あると我々は指摘してきた．今回同様の結果が得られ
たことから，食道でもSe，　Le遺伝子型を考慮して1型
ルイス糖鎖抗原の発現研究を行う必要がある．扁平上
皮細胞は本来分泌能に乏しいと考えられるため，これ
らの糖鎖抗原の発現を検討するには，腫瘍組織中の勘
忍抗原を検出する必要があると考えられ，本研究は食
道組織内の糖鎖抗原の発現に関する基礎的な情報を
提供するものである．
　各種免疫染色の結果では，どのルイス抗原において
も陽性像は基底層の未分化な細胞には認められず，有
棘層から表層により近い，分化した細胞が染色された
（Fig．2）．このことからルイス抗原は扁平上皮細胞の分
化とともに発現が詠進すると考えられた．予備的に，
少数例の食道扁平上皮癌組織に対してsLea，　sLeXの免
疫組織染色を行ったところ，約半数に陽性像が認めら
れた（データは示さない）．ie／le症例ではsLeaは染色
されなかったがsLeXは染色されていた．食道扁平上皮
癌組織においても，sLeaの発現はLe遺伝子型に依存
するが，sLeXはこれらの遺伝子型に依存しないと考え
られた．多くの例でsLeaとsLeXの染色像はほぼ一致
しており，分化傾向を示す腫瘍組織では，sLeaとsLeX
はともによく染色されていた．これらのルイス抗原
は，食道扁平上皮癌において分化マーカーとして利用
できる可能性があると予想された．一部の未分化型扁
平上皮癌では，分化傾向を示さない腫瘍組織において
もsLea，　sLexの発現が観察された．　sLeaとsLexはセレ
クチンリガンドとなることから41），予後との関連につ
いて興味がもたれた．
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The　expression　of　Lewis　carbohydrate　antigens　in　normal
　　　　　　　　esophageal　stratified　epithelium　is　determined
　　　　　　　　　　by　Secretor　and　Lewts　enzyme　genotypes
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Summary
　　Carbohydrate　antigen　19－9　（CA19－9，　sialyl　Lewis　a　antigen，　sLea）　is　a　useful　tumor　marker　for　adenocarcinoma　in　the
digestive　tract，　however　it　is　not　a　good　marker　for　esophageal　squamous　cell　carcinomas　（SCCs）．　The　biological　background
of　CA19－9　expression　in　esophageal　SCCs　has　not　yet　been　clarified．　Two　fucosyltransferases　（FUTs），　FUT　2　（secretor
enzyme，　Se　enzyme）　and　FUT　3　（Lewis　enzyme，　Le　enzyme），　are　associated　with　biosynthesis　fortype　I　Lewis　carbohydrate
antigens　including　sLea　in　colorectal　and　gastric　tissues．　ln　previous　reports，　we　have　demonstrated　that　some　kinds　of
inactive　alleles　ofthese　enzymes　are　widely　spread　in　the　Japanese　population　and　that　the　expressions　of　type　I　Lewis　antigens
are　determined　by　the　Se　and　Le　genotypes．　ln　this　report，　we　used　the　polymerase　chain　reaction　restriction　fragment　length
polymorphism　（PCR－RFLP）　method　to　determine　the　genotypes　of　60　participants．　Then　we　perfoiTmed　immunnohisto－
chemical　analysis　to　study　the　correlation　between　the　expression　patterns　of　Lewis　carbohydrate　antigens　in　normal　esophageal
epithelium　and　the　Se　and　Le　genotypes．
　　No　Lea，　Leb　or　sLea　expression　could　be　observed　in　the　normal　esophageal　epithelium　of　the　homozygotes　of　inactive五θ
alleles　（le／le）．　Leb　could　not　be　detected　in　those　of　the　homozygotes　of　inactive　Se　alleles　（se／se）．　The　up－regulation　of
Lea　and　sLea　was　observed　in　se／se　patients　who　had　at　least　one　active　Le　allele　（Le／一）　（92．3％o　and　69．2％o，　respectively）　in
comparison　with　Se／一　and　Le／一　patients　（51．2％　and　17．1％，　respectively）．　These　results　showed　that　the　expressions　of　type
I　Lewis　carbohydrate　antigens　in　normal　esophageal　epithelium　depended　on　Se　and　Le　genotypes，　as　in　colorectal　or　gastric
tissues．　sLeX，　a　type　ll　Lewis　antigen，　was　independent　of　Se　and　Le．　The　above　Lewis　antigens　are　detected　only　in
well－defferentiated　squamous　cell　in　normal　esophageal　stratified　epithelium．
〈Key　words＞　Esophagus，　Stratified　epithelium，　Secretor　genotype，　Lewts　genotype，　Type　I　carbohydrate　structure
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